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Ahumán klinikai vizsgálatok (fázisI-IV) a preklinikai vizsgálatoktól
mind szigorúbb effektivitási és biz-
tonságossági bizonyítékokat követel-
nek meg. Az állatkísérletek a
preklinikai vizsgálatok fontos részét
alkotják, és a szigorodó követelmé-
nyek miatt eredményeik terén egyre
több kétség merül föl. Egyrészt a kí-
sérletek minôsége, másrészt az alkal-
mazott állatmodellek megbízhatatlan-
sága miatt éri bírálat ôket. Az állatkí-
sérletek minôsége alatt a humán vizs-
gálatokban már megszokott tudomá-
nyossági kritériumokat kell érteni,
mint például a kontrollcsoport köve-
telménye, a kettôs vak próba, avagy a
randomizáció, statisztikai korrigálás
stb. (1). A CAMARADES csoport
például a stroke-kal kapcsolatos állat-
kísérletek szisztematikus vizsgálatát
kezdte meg (2). Vizsgálatuk összefog-
laló eredménye a következô: Még a
nagy presztízsû lapokban megjelent
állatkísérletek is rosszul kivitelezet-
tek, általában kis elem-
számon alapulnak, így
korlátozott értékûek
következtetéseik (3–5).
Hasonló technikai
okok miatt más orvosi
területen folytatott ál-
latkísérletek eredmé-
nyét is megkérdôjelez-
ték már (6). A hibás kí-
sérleti metodika termé-
szetesen súlyos problé-
ma, ám mégis ez mutat-
kozik a könnyebben
kezelhetô kérdésnek. Jóval nagyobb
fejtörést okoz az állatmodellek érté-
kével (validitásával) kapcsolatban fel-
merülô kétség. A kérdés itt az, hogy
az állatmodellek eredményeit lehet-e
emberekre is vonatkoztatni.
„Az elmúlt években, különösen a
neurodegeneratív megbetegedések
egérmodelljeibôl származó eredmé-
nyek teljesen használhatatlannak bizo-
nyultak. Az elmúlt évben például há-
rom Alzheimer-gyógyszer-jelölt (...),
amelyek effektívek voltak az állatkísér-
letekben, a humán vizsgálatokban tel-
jesen hatástalannak vagy alig hatásos-
nak bizonyultak. (…) ALS esetén kö-
zel egy tucat gyógyszerrôl jelentették
be, hogy képes meghosszabbítani a
SOD1 egér élettartamát, de az ALS-es
betegekben egyik sem bizonyult hatá-
sosnak” (7). Zavarba ejtô hírek ezek.
Rendre arról számolnak be, hogy vala-
mely állatkísérlet eredményét ember-
ben a gyógyszerfejlesztés során nem
sikerült igazolni (1). Ez a tény különö-
sen aggasztó, ha belegondolunk, hogy
medikális eljárásaink jelentôs részét és
szinte az összes jelenleg használatos
gyógyszert az állatkísérletek révén fej-
lesztették ki. Felmerülhet hát a kérdés:
Ha eddig megfeleltek, mi történt most
az állatkísérletekkel? Mi változott meg
ezen a területen? 
Transzlációs kutatások 
A transzlációs kutatások eredetileg
csak azokat a folyamatokat jelentet-
ték, amelyekben konkrét gyakorlati
kérdéseket igyekeztek megoldani kü-
lönbözô háttérrel rendelkezô (klinikai
orvos, kutató, statisztikus stb.) szak-
emberek segítségével.
A transzlációs medicina (from
bench to bedside medicine) a kutatás
(preklinikai, bench) és
az alkalmazott orvos-
tudomány (klinikum,
bedside) összekötésére
törekszik. Célja azon-
ban nem egyszerûen
az, hogy elérje a bio-
medikális kutatási
eredmények gyors em-
beri alkalmazását, illet-
ve a termékek mielôbbi
piacra juttatását, a
hangsúly a klinikai gya-
korlatban megfogalma-
zódó problémák sürgôs tudományos
megválaszolására helyezôdik át. A
biomedikális kutatások legismertebb
célja a gyógyszerfejlesztés. A transzlá-
ciós kutatások révén a gyógyszerfej-
lesztés preklinikai és klinikai fázis át-
menetét, amely jelenleg 10-15 évig
tart, öt év alá lehetne leszorítani (8). 
A kezdetektôl fogva bírálják azon-
ban a transzlációs medicinát, mert sem
célját, sem módszereit tekintve nem új
jelenség. Kétségtelen tény, hogy a jól
hangzó integratív céllal már más név
alatt is találkozhattunk (diseas-tar-
geted medicine, evidenced based re-
search), s a transzlációs medicina való-
ban nem alkalmaz új eszközöket. A
különbözô biomedikális területeken
már meglévô fejlesztésekhez és szak-
emberekhez fordul (9). Felkapott ku-
tatási terület lett, és népszerûségét jól
mutatja, hogy ezt a kifejezést – Sonn-
tag megfogalmazása szerint – minden,
elsôsorban akadémiai, kutatásra már-
már kritikátlanul alkalmazzák, amely-
nek köze lehet a gyakorlathoz (10,
11). 
Felemelkedés 
Az Egyesült Államok Egészségügyi Mi-
nisztériuma, a National Institutes of
Health (NIH) 2006-ban különösen tá-
mogatandó területnek jelölte meg a
transzlációs medicinát. Támogatására
egy programot (Clinical and Translatio-
nal Science Award – CTSA) indított el,
elôsegítve 24 kutatócentrum létrejöttét
(12). 2012-re 60 központ felállítását ter-
vezik 500 millió dolláros éves költségve-
téssel (http://nihroadmap.nih.gov/). Az
Egyesült Királyságban öt évre 450 millió
fontos támogatást szavaztak meg. A te-
rület két saját folyóirattal rendelkezik
(Translational Medicine és a Journal of
Translational Medicine). A kutatási te-
rület támogatásáról szólva meg kell em-
líteni, hogy nemcsak állami támogatások
léteznek, hanem közvetlenül írnak ki pá-
lyázatokat, illetve munkacsoportokat
hoznak létre a nagyobb gyógyszercégek
a preklinikai tudás hasznosítására
(http://www.pfizer.com/b2b/translatio
nal_medicine/translational_medicine.js
p) (13). 
Állatmodellek 
A transzlációs medicina kapcsán egyre
többször merül föl az állatmodellek
kérdése. Mazarati szerint az állatmo-
dellekkel kapcsolatos kiélesedô viták
célja az, hogy jó prediktív értékkel bí-
ró, effektív és standardizált tesztrend-
szereket fejlesszenek ki az új gyógy-
szerek számára (14). Rendszeresen
visszatérô kérdés például, hogy etikai-
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lag elfogadhatók-e a fôemlôsökön
végzett kísérletek. Az állatok közül a
fôemlôsök fiziológiája hasonlít leg-
jobban az emberéhez, vagyis a legide-
álisabb modellek lehetnének. Sokan
azonban a fôemlôsökön való kísérle-
tezést elfogadhatatlannak tartják a kö-
zeli evolúciós rokonság, illetve azok
fejlett idegrendszere
miatt (7).
Közismert, hogy a
gyógyszerfej lesztés
költséges és egyre költ-
ségesebbé válik. A szi-
gorodó követelmények
miatt egyre kevesebb
gyógyszer jut el a
preklinikai vizsgálatok-
ból a klinikai gyakorlat-
ba, ami a költségeket je-
lentôsen emeli (15). A
fejlesztések során a kísérleti fázisban
lévô gyógyszerek kihullási rátája 80-
90%. A humán vizsgálat a gyógyszer-
fejlesztés rendkívül költséges része,
ezért a gyógyszercégek számára a jó
prediktív értékkel bíró állatmodellek
kulcsfontosságúak lehetnek (7, 16).
Egy nem megfelelô állatmodell hasz-
nálata önmagában képes egy
biomedikális fejlesztést használhatat-
lanná tenni (7). Az állatmodellek fej-
lesztése nélkül a transzlációs medicina
legfeljebb a roppant magas arányú ki-
hullás idôpontját képes elôrébb hozni,
de nem képes azt csökkenteni. Új,
csodás eszközök a modellépítéshez vi-
szont nem állnak rendelkezésre. Az
eddig meglévô módszerekhez lehet
fordulni, új, betegségspecifikus mo-
dellek építése (model building), a
meglévôk rendszerezése, illetve a ha-
tékony alternatívák alkalmazása. 
A betegségspecifikus új állatmodel-
lek létrehozása a modern technikák al-
kalmazásán alapul, ilyen például a ge-
netikai állomány módosítása (GM
modell) is. A knock-out állatmodel-
lek, amelyekben egy mûködô gén eltá-
volítása, „kiütése” révén próbálnak rá-
jönni a gén funkciójára, már jelen van-
nak a transzlációs kutatásában (17).
Ugyanakkor nem szabad megfeled-
kezni arról, hogy az új modellek a ha-
gyományos állatkísérletek megközelí-
tésén alapulnak és azt éppen a transz-
lációs medicina képviselôi kritizálják.
A hagyományos megközelítés tudo-
mányos szempontból vitathatatlanul
értékes, és rendkívül sikeres a mono-
genikus, illetve monokauzális megbe-
tegedések tesztelése esetén. A hagyo-
mányos állatkísérletek alapja a stan-
dard körülmények között tartott, le-
hetôleg homogén genetikai állo-
mánnyal bíró beltenyésztett törzs
vagy GM (például knock-out) törzs.
Ezek jól követik a monogenikus meg-
betegedések etioló-
giáját, de problémásak
a poligénesek esetén,
mint például az elhízás
vagy a 2-es típusú cu-
korbetegség (18). A
homogén genetikai ál-
lományon nyert kuta-
tási eredmények általá-
nosítása során nemcsak
a fajok közti fiziológiai
különbséggel kell
szembenézni, hanem a
populációban meglévô változatosság-
gal is (19). A fajon belüli változatos-
ság nem artefaktum, hanem a populá-
ció állandó jellemzôje (9). Littman
szerint a genomika és a proteomika
megközelítését kellene alkalmazni,
amely nemcsak azt képes megvála-
szolni, hogy egy hipotézis igaz vagy
hamis, hanem alternatív hipotéziseket
is generál (9). 
Habár a transzlációs kutatások nagyban
támaszkodnak a naprakész technikákkal fej-
lesztett állatmodellekre, a
meglévô modellek rendsze-
rezése szintén nagyon fon-
tos (20). Számos ingyenes
és jól átlátható internetes
adatbázis létezik, amelyek
humán betegségek alapján
rendszerezik az állatmodel-
lekrôl szerzett ismereteket
(17, 18, 21). Az Egér-
genom-adatbázis (Mouse
Genome Database) inter-
netes oldal például több
mint ezer, köztük számos
genetikailag módosított
egértörzset tartalmaz, in-
formációt nyújtva arról,
hogy a törzsek milyen be-
tegségek modelljeként
használhatók (22). A meglévô állatmodel-
lek világos kategorizálása nagyon fontos, hi-
szen már kezelhetetlen mennyiségû infor-
máció áll rendelkezésre.
Mivel a meglévô állatmodellekkel
végzett transzlációs kutatások ered-
ményei gyakran nem kellôen predik-
tívek a humán alkalmazást vagy vá-
laszt illetôen, ezért pontosabb, alter-
natív módszereket vonnak be, mint
például az in vitro humán sejtkultú-
rák. Ma még nem lehet a gyógyszer-
fejlesztést a szervezet komplexitását
nélkülözô sejtkultúrákra alapozni,
mégis további terjedésüket lehet várni.
Egyes vélemények szerint „a humán
sejtmodellek le fogják váltani a nem
humán (állat) modelleket” (23).
Habár az utóbbi években világossá
vált, hogy az állatkísérletek eredmé-
nye korlátozottan vonatkoztatható az
emberre, nem igaz azonban, hogy
egyetlen állatkísérleti eredmény sem
állja meg a helyét. Az elmúlt évek
nagy állatkísérleti sikere például az
agy mély elektródokkal történô sti-
mulációja (deep brain stimulation –
DBS), amely javíthatja a Parkinson-
kóros beteg életminôségét (7). 
A hatalmas anyagi támogatást élve-
zô transzlációs medicina kutatásaiban
különös hangsúlyt kap az effektív ál-
latmodellek fejlesztése, az azonban
kérdéses, hogy ez az „állatmodelleket
fejlesztô” törekvés milyen hatással
lesz az állatkísérletekre. Mivel a
transzlációs kutatásokban különbözô
állatmodell-fejlesztési módszerek van-
nak jelen (az új technikákkal készült
betegségspecifikus modellek, az on-
line modellrendszerezés és összeha-
sonlítás, illetve az alter-
natív modellek alkal-
mazása), valószínû,
hogy az állatkísérletek-
re gyakorolt hatás is
komplex lesz. 
A transzlációs kutatá-
sok motorja a fejlesztés
költségének csökkenté-
se. Paradox módon
azonban az egyre speci-
alizáltabb állatmodellek
miatt a preklinikai állat-
kísérletek (ezzel együtt
a teljes preklinikai kuta-
tás) még költségesebbé
válhatnak. Ez természe-
tesen további gát lehet a
preklinikai kutatásban;
ráadásul azt is eredményezheti, hogy a
költséges állatmodellek miatt csökken
azoknak a kutatócsoportoknak a száma,
amelyek az új modellekhez hozzáférnek
és preklinikai kutatásokat érdemben
folytathatnak. 
A rendelkezésre álló modellek rend-
szerezése egyfelôl segíti az effektív ál-
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latmodell kiválasztását, másrészt a jö-
vôben valószínûen meg is köti a kuta-
tók kezét. Valószínû, hogy az állatkí-
sérleti engedélyezésben az állatmodel-
lek megválasztásának indoklása rendkí-
vül komoly és ellenôrzött szemponttá
válik. Az állatkísérletek legfontosabb
kérdése azonban az, hogy milyen ha-
tással lesz a transzlációs medicina ki-
tüntetô figyelme a modellekre, vagyis
magukra az állatokra (animal welfare).
A transzlációs kutatások közvetlenül a
klinikumban hasznosítható fejleszté-
sekre irányulnak. Ezekben a kutatások-
ban a nem állatkísérletes tesztrendsze-
rek növekvô hangsúlyt kapnak, ami
természetesen kedvezô a kísérleti álla-
tok szempontjából. Mégis, az elmúlt
évek tendenciáját figyelve, nem várha-
tó, hogy a transzlációs kutatások csök-
kentik a biomedikális kutatásokban fel-
használt állatok számát (24). Ráadásul
az sem egyértelmû, hogy az új techni-
kák kevesebb szenvedést rónának a kí-
sérleti állatokra (19).
Összességében azonban az állatmo-
dellek kritikus vizsgálata, szerepük vi-
lágosabb meghatározása javí-
tani fogja az állatkísérletek
minôségét.
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